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Одним из важных вопросов биохимии мозга является образование и 
устранение аммиака в мозговой ткани. Несмотря на многочисленные ис­
следования, в настоящее время не все источники аммиака в мозгу изучены. 
В частности спорным является вопрос о роли глутаминовой кислоты (ГК) 
ка։к источника аммиака через ее деаминирование. Рядом авторов выяв­
лен ) наличие глутамат-дегидрогеназы в животных тканях, в том числе и 
в головном мозгу, хотя активность ее в мозгу значительно ниже, чем в՛ 
печени (’2). II

Некоторыми исследователями доказано, что активность глутамат- 
дегидрогеназы наиболее выражена в сером веществе и особенно в дви­
гательных центрах г ровного мозга (3|).

Многие исследователи считают, что наряду с глутамином и аденило-1 
’ -|ми соединениями ГК играет важную роль в продуцировании 
свободного аммиака в мозгу путем окислительного деаминирования. I

Однако работами ряда авторов (’• 5-6) показано, что окисление ГК 
в мозгу не сопровождается выделением свободного аммиака. Далее 
оыло >бнаружено, что константа равновесия глутамат-дегидрогеназной 
реакции резко смешена в сторону восстановительного аминирования 
а -кетоглутаровой кислоты, особенно при наличии незначительных коли­
честв аммиака (2>7).

Установлено, что I К в мозговой ткани в основном окисляется через 
спартат (АК) и лишь незначительная ее часть окисляется другими пу­

тями (к*9).
Согласно исследованиям Катунумы и сотр., ГК, добавленная к ми- 

։ 'Хондриям печени, всецело превращается в АК. При добавлении же ма- 
оната количество свободного аммиака увеличивается соответственно 

г՛ пн нпо концентрации добавленной ГК, которое, по их данным, про- 
исходит под действием глутамат-дегидрогеназы ('°).

По данным Балаша и сотр,, под действием маловата ингибируется 
п|'< вращение I К в АК также в нервной ткани и при этом отмечается об­
разование некоторого количества свободного аммиака (9). ।
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Гаким образом в мозговой ткани, где активность глутамат-дегидро- 
еназы невысокая и 1 К в основном превращается в АК, вопрос непосред- 
■твенного деаминирования ГК и интенсивности этого процесса в нор- 
։альных условиях остается открытым. Перед нами была поставлена за- 
ача изучить,ача изучить, в каких условиях I К сама по себе может служить непосред- 
твепным источником аммиака. Для этой цели мы изучали действие раз- 
ичиых ингибиторов процесса трансаминирования на образование ам- 

низка при добавлении I К. Кроме аммиака мы определяли содержание 
ГК. А К и глутамина.

Опыты ставили на белых крысах весом 150—200 <?. Срезы коры го- 
ЮВ1Ю10 мозга готовили на холоду по методу Мак-Ильвейна, инкубирова- 
1И в фосфатном буфере (pH—7,4), который содержал в миллимолях- 
МаС1—98, КС1—27, М^ЗО4 • 7^2О—12, КН2РО4—4, Па2НРО4—17,5.

200 мг срезов коры головного мозга инкубировали в 2 мл среды в 
присутствии кислорода в сосудиках Варбурга при 37°С. В инкубацион­
ную среду, в зависимости от характера опыта, добавляли гидроксил­
амин, кетокислоты и аминокислоты. После часовой инкубации добавлял:՛ 
по 2 мл 15% трихлоруксусной кислоты, гомогенизировали и гомогена, 
центрифугировали при 1500 об./мин. Из полученной надосадочной жид­
кости трихлоруксусную кислоту экстрагировали эфиром. ГК и АК опре­
деляли электрофоретическим методом при +1—1-2° в пиридин-аиетат- 
1ом буфере (24 мл перегнанного пиридина 4-90 мл ледяной уксусной кис- 
поты в 3 литрах воды). Электрофоретический ток подавали 500 в из рас­
пета 2,2 ма на ленту. Ленты проявляли 0,5-процентным раствором нин 
гидрина в ацетоне с добавкой 1.0 мл ледяной уксусной кислоты и 4 лг: 
воды на 100 мл раствора.

Таблица 1
Действие гидроксиламина на содержание аммиака, глутамина.

ГК и ЛК (в мкмолях на 1 г ткани вреднее из 5 опытов).

Контроль

Гидроксиламин 
10 мкмоль

Условия опыта

Азот 
аммиака Азот глутамина ГК

без ИНК.
без инк. без 

инк. инк.
инк. инк.

без 
инк.

3,62 
0.24

3,12 
±0.23 
р<0.2

ЛК

инк.

8,58 
±0,11 

р<0,01

5,32
±0,4

р<0,О1

1,62
±0,15

1,69 
±0.24 
р>0,8

0,14 
±0,022 
р 0,01

1,85

18,05 
±0,8

17,58

7,18 
±0.18 

р<0,01

17,5В

5,23

4,18 
±0,32

12,59 
±1.01 

р < 0.01

4.75

р>0,6 р<0,01 0.1<р<0,2 рсо.01

Аммиак определяли диффузионным методом, предложенным Зелиг- 
соном в модификации Силаковой и др. (н).

Количества исследованных веществ выражали в микромолях на 1 г 
свежей ткани. Количества аммиака и глутамина высчитаны в микромолях 
азота на 1 г ткани.

В первой серии опытов мы задались целью изучить количественные 
сдвиги аммиака, ГК, АК .в условиях ингибирования переам!ииирования 
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гидроксиламином, который, по данным Браунштейна и Азарх, тормозн 
действие трансаминаз путем связывания альдегидной группы пиридоз 
сальфосфата (12).

Полученные данные (табл. I) показывают, что гидроксиламин 
ствительно ингибирует переход эндогенной ГК в АК и при этом подав 
ляется также процесс аммиакообразования. Можно было думать о том 
что гидроксиламин одновременно тормозит и активность глутамат-дегщ. 
рогеназы и выход свободного аммиака из ГК.

Таблицв }
Влияние глутамата и гндроксиламииа на содержание аммиака, глутамина, 

ГК и АК в мозговых срезах крыс (среднее из 6 опытов).

Условия опыта Азот 
аммиака

Азот 
глутамина А К

Контроль

Гидроксиламин 10 мкмоль

Глутама г 11,8м к моль

Глутамат 4֊ гидроксиламин

8,56 
±0,12

6,88 
± о. 36 

р<(),01

7.14 
±0,12 
р<0,01

5.11 
±0,18 
РС0.01

0,1 
±0,004

0,78 
±0,028 
р<0,01

0,95
0,087 

р<0,01

1,80 
±0,048 
р<0,01

8,7 
±0.87

17,7
- 0,81 

р<0,01

64,6 
±1,92 
р<0,01

79,2 
±3,02 
р < 0,01

10,1 
±0,8-5

4.6 
±0.58 
р<0,01

16,1 
±0,86 
р<.0,01

6,6 
±0,86 
р<0,01

Однако в исследованиях мы применяли малые количества гидрок­
силамина (10 мкмоль), не влияющие на активность глутамат-дегндроге-1 
пазы. В специальных опытах мы добавляли гидроксил ам ин >в количе­
стве 5 мкмоль на пробу, т. е. вдвое меньше, и при этом получили тот же 
эффект. Эти количества гидроксил амин а не влияли на активность глюта- 
’1ат-дегилрогсназы и в опытах Катунумы и сотр. (,0). Как видно из 
за6л.I, уровень аммиака в контрольной пробе и в пробе с добавкой гид­
роксилам ина до инкубации почти одинаков, тогда как после инкубации •* г е/
количество аммиака значительно возрастает (почти в 2,5 раза), а в 
опытной пробе оно повышается в гораздо меньшей степени. Добавление 
гндроксиламииа не вызывает изменений в количестве глутамина в про­
бах без инкубации. После инкубации в пробах, содержащих гидроксила­
мин, количество глутамина сильно возрастает.

В процессе инкубации в контрольных пробах значительно возрастает 
содержание АК за счет ГК. Прирост АК составляет 7,36 мкмоль. Этот 
факт наводит на мысль, что эндогенная ГК не подвергается прямому 
деаминированию в условиях нашего опыта и не является источником 
свободного аммиака.

11сходя из этих данных, во второй серии опытов мы изучали влияние 
гидроксиламина в присутствии добавленной ГК на количественные сдв||։ 
и: аммиака. Как видно из табл. 2, при добавлении гидроксиламина ко­
личество аммиака понижается, а глутамина возрастает. Как и в предьг 

30



душей серии опытов, значительно подавлляется превращение ГК в А К 
Добавление ГК, как в предыдущих опытах, несколько уменьшает коли­
чество аммиака по сравнению с контрольной пробой и значительно уве­
личивает количества АК и глутамина. Из той же таблицы видно, что 
।идроксиламин в присутствии добавленной ГК подавляет образование 
аммиака, между 1ем как содержание глутамина повышается в яначитель- 
ной степени. Таким образом, торможение трансаминирования ГК и обра 
зования из него АК сопровождается понижением выхода свободного ам 
миака.

I Полученные данные свидетельствуют о том. что в образовании сво­
бодного аммиака важную роль играет АК.
I Кометиами и corp, придают большое значение в образовании свобод­
ного аммиака аспартату, который с ин оз ин-монофосфа том образует
аденило-сукцинат, переходящий в аденозин-монофосфат, а затем в 
инозин-монофосфат с освобождением аммиака (13).

Однако, как показали исследования Бунятяна и Мовсесяна, инози 
новая кислота оказалось малоэффективной в образовании аммиака из 
АК (6).

Таблица 3
Действие хлористого аммония, а-кетоглутарата и гидрокенламнна 

на уровень аммиака, ГК и АК (среднее из 7 опытов)

Условия опыта Азот 
аммиака

Азот 
глутамина ГК

Контроль без инкубации 1.6 
±0,13

Контроль инкубированный

Хлористый аммоний 2Ъмкмоль

Гидроксиламин Юмкмоль

Кетоглутарат 20мк.иол/>

Хлористый аммоний 
~Г кетоглутарат

Хлористый аммоний
-- кетоглутарат
-- гидроксиламин

Они установили, что

11,25 
±0,13 
р<0,01

49,05 
±0,77 ।
р<0,01 ।

10,71 
±0,18 
р<0,01

0,14 
±0,026 
р<0,01

0,12 
±0,022 
Р>0,5

1.7 
4 0,025 
р<0,01

9,99 
±0,11 
р<0,01

48,15 
±0,48 
р<0,01

46,4 
±0,47 
р<0,01

0,46 
±0,008 
Р<0,01

0.4 
±0,12 
р<0,01

1,75 
40,02 
р<0,01

20,2 
±0,61

11,0 
±0.28 
р<0,01

13,6 
±0,2 

рс0,01

21,5 
±0,36 
р<0,01

15,5 
±0,22 
р<0,01

22,0 
±0,53 
р <0,01

21,8 
±0.33 
р<0,01

6,31 
±0,17

11.8 
±0,31 
р<0,01

12,0 
±0,13 
Р >0,5

7,26 
±0,09 
р<0,01

7,8 
±0,15 
р<0.01

7,26 
±0,12 
Р< 0,01

6,9 
±0,085 
р<0.01

никотинамиддинуклеотиды, в частности НАД,

А К

в различных тканях (мозг, печень, почки) подвергаются деаминнрова- 
нию и переходят в деамино-формы. На основании полученных результа 
։ов они выдвинули следующий механизм образования аммиака из амино-
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кислот: аминокислоты - ГК -* АК+деаминоИ1АД’-* I-1АД-сукцианат- 
—♦ Н АД 4 фу м а ра т Н

V

дсамино-НАД 4- аммиак. Л?
Результаты, полученные нами, также свидетельствуют о том, что ГК 

сама по себе не является источником свободного аммиака. Образование 
аммиака из него осуществляется скорее путем перехода в ЛК.

Известно, что глутамат-дегидрогеназа играет важную роль в син­
тезе ГК из аммиака и а-кетоглутарата. Представляло интерес изучить 
действие гидроксиламина на образование ['К из аммиака и а-кетоглута- 
рага. Поэтому в следующей серии опытов мы задались целью в условиях 
повышения синтеза ГК проследить за количественными сдвигами амми­
ака, ГК и А К. 'ЛИ

В инкубационную среду добавляли эквивалентные количества а-ке- 
тоглутората и хлористого аммония (табл. 3). Добавление одного хлори­
стого аммония несколько увеличивает ГК и не оказывает особого влия­
ния на уровень АК. При одновременном добавлении а-кетоглутарата и 
хлористого аммония наблюдается более значительное увеличение ГК, 
а содержание АК сохраняется на таком же уровне, как и в присутствии 
кет 'глутарата. Низкий уровень АК можно объяснить конкуренцией 
а-кетоглутарата со щавелевоуксусной кислотой за захват аминогрупп.

В отношении образования глутамина, АК и содержания ГК гидрок­
силамин с а кетоглутаратом и хлористым аммонием оказывает тот же 
эффект, который отмечается в опытах с одним гидроксиламином.

Таблица 4
Действие пирувата на количественные сдвиги аммиака, ГК и АК 

в срезах головного мозга крыс (среднее из 6 опытов).

Условия опыта Азот 
аммиака

Азот 
глутамина ГК

Кон троль

ГК
11,8 мкмоль

Пируват
11.8 мкмоль

ГК 
т пирува ।

. 11,80,1 I

10,8 0,19 
р<0,01

9,2±0,3 
р<0,01

6,5±0,09 
Р<0,01

0,36 ±0,056

0,7д0,55 
р<0,01

1,27 ±0,019, 
р<0,01

3,12±0,079 
р<0,01

9,0±0,18

67,0 I 2,64 
р<0,01

19,0±0,6 
рс0,01

79,О±1,22 
р<0,01

11,4 1-0,38

17,5±0,38 
р<0,01

7,9±0,53 
р<0,01

9.7±1,06 
0,2<р<0,3

А К

Представляло интерес изучить действие пирувата на образование 
аммиака в присутствии добавленной ГК. Пируват является одним из 
источников а-кетоглутарата в срезах мозга, а также в митохондрпаль- 
ных фракциях мозговой ткани и повышает содержание последней 
С4,15).

С другой стороны, пируват подавляет окисление а-кетоглутарага и 
щавелевоуксусную кислоту, что обуславивается копккурентным взаимо­
отношением между а-кетоглутаратом и пируватом за НАД (14).
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В Как видно из табл. 4, при добавлении ГК уровень аммиака несколько 
понижается и как обычно, возрастает количество глутамина и АК.
Г При добавлении одного пирувата отмечается более заметное пони­
жение содержания аммиака и по сравнению с контрольными опытами 
значительное повышение уровня глутамина.
И. При этом повышается содержание ГК. а количество АК снижается, 
что соответствует данным, полученным Балашем и сотр. (и).
I Полученные данные свидетельствуют о том, что при понижении об­
разования АК и при повышении уровня ГК содержание аммиака умень­
шается. Эю явление более отчетливо проявляется в опытах с добавле­
нием ГК и пирувата вместе, т. е. подавление перехода ГК в АК сопро­
вождается низким образованием аммиака. Следует отметить, что пируват 
стимулирует синтез глутамина, однако общее содержание азота свобод­
ного аммиака и амидной группы глутамина меньше, чем в контрольных 
опытах.
■ Полученные нами результаты свидетельствуют о том, что в мозговой 
ткани ГК не является источником свободного аммиака. Наоборот, ему 
следует приписать роль устранителя аммиака через образование глута­
мина. Во всех тех случаях, когда ингибируется трансаминирование ГК и 
превращение его в АК, наблюдается пониженное образование аммиака, 
несмотря на высокий уровень ГК.

2. Խ. ԲՈԻՆՏԱԹՑԱՆ, Հայկական 1Ո1Հ ԳԱ ակադեմիկոս, և Ջ. Հ. ՀԱԿՈԲՅԱՆ

Ղլուտ ամինաթթուն որւղԼս աղատ ամոնիակի աղբյուր ուղեղային հյուսվածքում

I Ուղեղի րիոքիմ իա յի կարևոր հարցերից մեկը հանդիսանում Լ ամոնիակի աոաէացման և 
չեգոքացմ ան պրոցեսը։ Չնայած այղ nt ղ ղ nt թ յ ամ ր կատարված րագմաթիվ Հ ե տ ա զ ո տ nt թ (ուն - 

ներին) ղքո ւտ ա մ ին ա թ թ // ի ց ազատ ամոնիակի առաջացման հարցր մնում Լ վիճեյիէ հատկապես 

m ղեղային հ յուսվ ա ծ քոլմ է որտեղ գլոլտ ամ ա տ - q եհի գրոգեն ա ղային ա կտ իվոլթ յո լն ր ցածր 1է 1/ 

ղ/ու տամինաթք/ուն .* իմնականում փոխարկվում / ա ս պ ա ր ա ղ ին ա թ թվ ի t Հետաքրքրական 1,ր պար- 

զել ղլոլտամ ատի ց ամոնիակի աոաջացումր տ րանսամ ինա ցմ ան պրոցեսների արգելակման ղեպ- 
քում , երր ճնշվում Է ղ( ուտ ամ ին ա թ թ վ ի անցում ր ասպարագինաթթվիէ Ռացի ամոնիակից ուսում­

նասիրվել են նաև գլռւտամատի, ասպարտտտի է ինչպես նաև գլոլտամինի քանակական տեղա­

շարժեր րւ

■ U տացված տվյայնևրր խոսում են այն մասին, որ գլոլտամին աթ թուն որպես այգպիսին չի 

հա ն ղ/>սանում աղատ ամոնիակի առաջացման աղբյուր, ընդհակառակը' նա նպասոլմ է ամոնա- 
կի չեզոքացմանը, աուրջա ցնելով զլսւտամին։ 1՝ոլոր դեպքերում, երբ ընկճվում է գլուտամի- 

նաթք]վի տրանոամինտցումր և րարձըանոլմ է նրա մակարդակը, նկատվում է ամոնիակի քա­

նակի իջեցումլ

■ Ստացված արդյունքները վկայում են այն մասին, որ դ/ո ւտ ամ ին աք) թ վի ց ամոնիակի աոա- 

քսցումը ուղեղային հյուսվածքում կապված ք նրա տ րան ս ամ ին ա ցմ ան հետ, որի ընթացքում նա 

Հիմնականում փոխանցվում ( ասպարադինաթթվիլ
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